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Resumen Objetivo: Los pacientes con neumonía nosocomial (NN) por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) que son tratados con linezolid pre-
sentan unas tasas de supervivencia y de curación clínica mayores que las de
los tratados con vancomicina. Se evaluó el impacto económico de estos
resultados para los hospitales españoles.
Métodos: Se elaboró un modelo de decisión, a partir de los resultados combi-
nados de eficacia de dos ensayos clínicos, aleatorizados y doble ciego, en el que
se describen los posibles resultados de un paciente que recibe un tratamiento
empírico para la NN por SARM. El consumo de recursos fue estimado por un
panel de cinco expertos en NN. Sólo se tuvieron en cuenta los costes directos
sanitarios (€ 2006).
Resultados: La tasa de curación clínica fue un 11% mayor con linezolid que
con vancomicina, con un coste incremental de 6.829 €. Las tasas de mor-
talidad fueron del 21% (linezolid) y del 34% (vancomicina), obteniéndose
1,9 años de vida ganados (AVG) por paciente tratado con linezolid (cohor-
te de 65 años de edad). El coste incremental por AVG y el coste de evitar
una muerte con linezolid fueron de 406 € y 4.730 €, respectivamente. El
modelo fue estable en el análisis de sensibilidad.
Conclusiones: Linezolid es coste-efectivo frente a vancomicina en el trata-
miento empírico de la neumonía nosocomial por SARM en España, ya que el
coste por AVG se encuentra por debajo de los 30.000-45.000 €.
Palabras claves: Neumonía nosocomial, SARM, linezolid, coste-efectividad.
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Introducción

La adecuada elección del antibiótico, así como
su correcta dosificación, son de vital importancia,
tanto para la efectividad del tratamiento y la menor
morbimortalidad de los pacientes, como para evi-
tar el desarrollo de resistencias bacterianas. Además,
en pacientes con bacteriemias y otras infecciones
graves, el inicio temprano de un tratamiento anti-
microbiano adecuado se ha relacionado con una
mayor supervivencia[1-6].

Una de las principales limitaciones en el trata-
miento de las infecciones radica en el incremento
de las resistencias bacterianas. En los últimos años,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) se ha convertido en uno de los microor-
ganismos resistentes cuya incidencia está aumen-
tando de forma más llamativa en los hospitales
españoles. Así, en la actualidad, más del 25% de los
aislamientos de S. aureus son resistentes a metici-
lina[7]. En el estudio VIRA, en el que participaron
40 hospitales españoles, la incidencia global de

Abstract Objectives: Linezolid has proved efficient in the treatment of meticillin-resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA) infections, including nosocomial pneumo-
nia (NP). In patients with MRSA-NP, survival and clinical cure rates were hig-
her in patients treated with linezolid (80% and 59%, respectively) than in those
treated with vancomycin (63.5% and 35.5%, respectively). We aimed to asses
the economic impact of such clinical outcomes in the Spanish setting. 
Methods: A decision-analytical model from the hospital perspective was
applied to pooled data from 2 prospective, randomized, controlled, double-blind
studies. The model described possible treatment outcomes for patients beginning
empiric therapy for MRSA-NP. Clinical and other parameters were obtained
from published trials and from an expert panel, including 5 Spanish experts with
a vast experience in NP treatment. Resource use was estimated by the expert
panel. Only direct costs (€ 2006) were considered. The model assumed that
some 50% of suspected MRSA patients had proven MRSA infections. Model
outputs included costs per patient, cost per death prevented, cost per life-year
gained (LYG) and cost per cure. Sensitivity analyses were carried out to test the
robustness of the model. 
Results: The overall clinical cure rate was 11% greater for linezolid than for
vancomycin (71% versus 60%). Average total treatment cost was € 16,602
for linezolid versus € 15,823 for vancomycin-treated patients; incremental cost
was € 6,829. Death rates were 21% (linezolid) versus 34% (vancomycin), with
an average 1.9 LYG per linezolid patient in a 65-year-old cohort (13.6 versus
11.3 years). The incremental costs per LYG and death prevented infection were
€ 406 and € 4,730, respectively. Although the model was sensitive to variables
like proven MRSA percentage and costs accrued by patients who die, overall
conclusions remained the same when varying such parameter by 25%.
Conclusions: According to this model, linezolid is cost-effective versus van-
comycin for MRSA suspected nosocomial pneumonia in Spain, with an addi-
tional cost per LYG and per death prevented below € 30,000-€ 45,000.
Key words: nosocomial pneumonia, MRSA, linezolid, cost-effectiveness.
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SARM fue del 31,2% en 2004, lo que supuso un
incremento significativo en comparación con 2001
(24,8%). Este estudio también evidenció la multi-
rresistencia en los aislamientos de SARM, ya que
casi la mitad de las cepas fueron resistentes a tres
antibióticos[8,9].

Las resistencias bacterianas tienen influencia en
la mortalidad y en los costes, al provocar una mayor
morbilidad, prolongación de las estancias hospitala-
rias, mayores costes directos (debidos, asimismo, al
aumento de la duración del tratamiento antibiótico y
de las pruebas complementarias) e indirectos (por la
pérdida de jornadas laborales), así como mayores
posibilidades de transmisión y propagación de la
infección[10].

La neumonía nosocomial (NN) se define como la
infección pulmonar que aparece en las 48-72 horas
siguientes al ingreso hospitalario[11]. Es la principal
causa de muerte por infecciones contraídas en el hos-
pital y la segunda causa más frecuente de infección
nosocomial (10-20%), y da lugar a 5-10 casos por
cada 1.000 admisiones y año[12]. Los estudios epi-
demiológicos han identificado los patógenos más
frecuentemente implicados en la NN: Entero bacteria-
ceae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus. Un tratamiento
empírico que cubra sólo los patógenos principales
será suficiente en pacientes sin factores de riesgo
para microorganismos resistentes. En pacientes con
factores de riesgo, el tratamiento empírico debe con-
sistir en antibióticos con un espectro más amplio.
Entre los factores de riesgo más importantes para la
aparición de microorganismos resistentes se encuen-
tran los siguientes: comienzo tardío de la NN (5 días
después de la admisión), uso reciente de antibióticos
y ventilación mecánica. 

Entre las bacterias multirresistentes de especial
interés destacan: SARM, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii, Stenotro-
phomonas maltophilia y Enterobacteriaceae pro-
ductoras de β-lactamasas de espectro extendido[13].
Cada uno de estos organismos tiene su patrón espe-
cífico de sensibilidad, que requiere un tratamiento
antibiótico apropiado.

Vancomicina ha sido durante muchos años el an-
tibiótico de elección para el tratamiento de los micro-

organismos grampositivos resistentes. Sin embargo,
la aparición de resistencias a este glicopéptido, su
escasa penetración en los tejidos y su toxicidad han
puesto de manifiesto la necesidad de disponer de
nuevas alternativas terapéuticas. Dos estudios han
analizado el uso de linezolid como tratamiento alter-
nativo a vancomicina[14,15]. En ambos estudios, los
pacientes eran aleatorizados a recibir linezolid y
aztreonam o vancomicina y aztreonam, como trata-
miento empírico de la NN. Los porcentajes de cura-
ción clínica y erradicación microbiológica fueron
equivalentes en ambos grupos. El análisis conjunto
de los pacientes con NN por SARM[16] demuestra
que el tratamiento con linezolid se relaciona con una
mayor supervivencia y un incremento en las tasas de
curación clínica. La mayor eficacia observada con
linezolid podría estar relacionada con su mayor
penetración tisular en el pulmón[13,17,18]. Linezolid
presenta, además, una buena tolerabilidad y tiene la
ventaja sobre vancomicina de disponer de formula-
ción oral, además de la intravenosa.

El objetivo del presente estudio es establecer el
coste de la mayor eficacia de linezolid, en compara-
ción con vancomicina, en el tratamiento empírico de
la neumonía nosocomial por SARM en España.

Métodos

Modelo farmacoeconómico

El estudio consistió en un modelo farmacoeconó-
mico, entendido como un esquema teórico que permi-
te hacer simulaciones de procesos sanitarios comple-
jos relacionados con medicamentos[19]. Se elaboró un
modelo determinístico de análisis de decisión, con-
forme al árbol representado en la Figura 1, para lo cual
se siguieron las directrices generales para la realiza-
ción de análisis farmacoeconómicos en España publi-
cadas en el año 2004[19].

El modelo se elaboró a partir de otro previamente
publicado[20,21] mediante estimaciones obtenidas a
partir de los datos disponibles o publicados de efica-
cia, toxicidad y costes de las opciones comparadas[19].
Además, un panel de cinco expertos clínicos españo-
les (1 infectólogo, 2 intensivistas y 2 farmacéuticos de
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Fig. 1. Modelo farmacoeconómico del tratamiento empírico de la neumonía nosocomial con sospecha de infección por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, con linezolid o vancomicina[20,21].

Sólo se presenta el árbol del tratamiento empírico con linezolid. Abreviaturas: linezolid: LIN: linezolid; m.o.: microorganismo;
SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.
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hospital) realizó estimaciones, mediante cuestiona-
rios ad hoc, acerca de la utilización de recursos sani-
tarios y la práctica clínica habitual en el tratamiento
de la NN por S. aureus. 

El modelo describe la evolución y los efectos
(clínicos y económicos) del tratamiento empírico de
primera línea de la NN por SARM con linezolid o
vancomicina (Figura 1). Conforme a lo indicado por
el  panel de expertos, se asumieron los siguientes tra-
tamientos de segunda línea: (i) fracasos con linezo-
lid: cloxacilina (si es Staphylococcus aureus sensible
a meticilina - SASM), vancomicina + rifampicina (si
es SARM) o linezolid + imipenem-cilastatina (si no
se identifica el microorganismo patógeno); (ii) fraca-
sos con vancomicina: cloxacilina (si es SASM), line-
zolid (si es SARM) o linezolid + imipenem-cilastati-
na (si no se identifica el microorganismo patógeno).
Las principales premisas y estimaciones considera-
das en el modelo se resumen en la Tabla 1.

Tipo de análisis económico

El presente modelo económico se realiza median-
te un análisis de coste-efectividad, utilizando datos de
consumo de recursos y de efectividad obtenidos
de ensayos clínicos publicados y de un panel de
expertos consultado, y aplicando valores unitarios
de costes españoles.

Perspectiva del análisis

El estudio se hizo desde la perspectiva de los hos-
pitales del Sistema Nacional de Salud (SNS) es-
pañol, considerando únicamente los costes directos
sanitarios relacionados con la enfermedad.

Horizonte temporal

El horizonte temporal del modelo se ajustó a la
duración del tratamiento completo de un episodio de
NN y al periodo de seguimiento de los pacientes. Se
consideró que en los pacientes en los que fracasaba
el antibiótico empírico (por ineficacia o por reaccio-
nes adversas) se procedería a interrumpir el mismo e
instaurar un tratamiento de segunda línea. 

La duración de los distintos periodos (tratamien-
to empírico o de primera línea y tratamiento de
segunda línea) fue estimada por el panel de expertos
antes mencionado (Tabla 1). Tanto a los costes como
a los años de vida ganados (AVG) se les aplicó una
tasa de descuento anual del 3,5%.

Eficacia y tolerabilidad 

La eficacia fue estimada a partir de un análisis
retrospectivo de dos ensayos clínicos aleatorizados
y doble ciego que incluyeron a 1.019 pacientes con
NN y sospecha de infección por grampositivos, tra-
tados con linezolid o vancomicina, de los cuales 339
y 160 presentaron NN documentadas por S. aureus
y por SARM, respectivamente[16]. La mayoría de los
pacientes tratados con linezolid o vancomicina y
con un SARM confirmado tuvieron una edad igual
o superior a 65 años, en concreto el 67% y 73%, res-
pectivamente[16].

En el subgrupo de pacientes con NN por SARM,
las tasas de supervivencia y de curación clínica (reso-
lución de los signos y síntomas basales) fueron supe-
riores con linezolid en comparación con vancomicina:
80% frente al 63,5% (supervivencia) y 59% frente al
35,5% (curación clínica), respectivamente (Tabla 1).

Las tasas de aparición de reacciones adversas
(RA) que obligarían a cambiar el tratamiento antibió-
tico (trombocitopenia, insuficiencia renal, fiebre y
diarrea) se obtuvieron de las respectivas fichas técni-
cas[22-26] o de bibliografía publicada[27] (Tabla 1).

La estimación de supervivencia para la cohorte de
65 años de edad, se hizo a partir de los datos de espe-
ranza de vida del Instituto Nacional de Estadística[28].

Estimación de los costes

La estimación de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado fármaco se hace
mediante la identificación y cuantificación de los
recursos sanitarios que conlleva y asignando a
los recursos unos determinados costes unitarios.
De este modo, se estimaron los costes medios para
un paciente tipo con NN por SARM que recibie-
ra un tratamiento con linezolid o vancomicina. Los
costes unitarios de los recursos sanitarios utilizados
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Tabla 1. Principales premisas y estimaciones consideradas en el modelo farmacoeconómico del tratamiento de la neumonía nosocomial
con sospecha de infección por SARM, utilizando linezolid o vancomicina

Categoría Parámetros Linezolid Vancomicina Referencias

Clínica Tasas de curación
SASM 51,5% 43,4% 16
SARM 59,0% 35,5% 16

Tasas de efectos adversos que obligan 5,2% 6,5% 16
al cambio de antibiótico

Mortalidad Tasas de mortalidad
SASM 22,0% 29,2% 16
SARM 20,0% 36,5% 16

Estancia hospitalaria y duración del tratamiento 
de los pacientes que fallecen (días)

Durante la 1ª línea de tratamiento 7 7 PE
Después de la 1ª línea de tratamiento 18 18 PE

Microbiología Tasa de sospecha de SARM en neumonía nosocomial 50% 50% PE
Tasa de infecciones sin patógeno identificado 40% 40% PE

Tratamiento Días de tratamiento antibiótico empírico antes 
del cambio

Por ineficacia 3,2 3,2 PE
Por efectos adversos 4,0 4,0 PE

Días de tratamiento i.v. en 1ª línea
SASM 5,8 8,7 PE
SARM 13,5 13,5 PE

Días de tratamiento oral en 1ª línea 2,9 0 PE
Días de tratamiento i.v. en 2ª línea

SASM (cloxacilina) 10,3 PE
SARM (linezolid, linezolid+imipenem; 12,0 PE 

vancomicina+rifampicina)
Tratamientos antibióticos de 2ª línea

Fracasa la 1ª línea con linezolid
SASM cloxacilina PE
SARM vancomicina+rifampicina PE
Desconocido linezolid+imipenem-cilastatina PE

Fracasa la 1ª línea con vancomicina
SASM cloxacilina PE
SARM linezolid PE
Desconocido linezolid+imipenem-cilastatina PE

Fracasa la 1ª línea con cloxacilina
SASM vancomicina PE

Dosis de los tratamientos antibióticos (mg)
linezolid 600 cada 12 h 22
vancomicina 1.000 cada 12 h 23
rifampicina 600 cada 12 h 24
cloxacilina 4.000 cada 6 h 25
imipenem 1.000 cada 8 h 26

Hospitalización Días de estancia hospitalaria (1ª línea)
(UCI/Planta/Aislamiento/Total)

SASM 8,4/5,6/0/14 PE
SARM 10,8/7,2/10/18 PE

Días de estancia hospitalaria (2ª línea)
(UCI/Planta/Aislamiento/Total)

SASM (imipenem o cloxacilina) 12,5/5,5/0/18 PE
SARM (linezolid o vancomicina+rifampicina) 15/3/16/18 PE
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Tabla 1. Principales premisas y estimaciones consideradas en el modelo farmacoeconómico del tratamiento de la neumonía nosocomial
con sospecha de infección por SARM, utilizando linezolid o vancomicina (Continuación)

Categoría Parámetros Linezolid Vancomicina Referencias

Hospitalización N° de pruebas con éxito (tratamiento de 1ª línea)

(continuación) Bioquímica general 1,00 PE

Analítica completa 1,00 PE

Proteína C reactiva 0,50 PE

TC y otras exploraciones de imagen 0,00 PE

Radiografías 0,33 PE

Analítica parcial 1,00 PE

Gasometría arterial 1,00 PE

Aclaramiento de creatinina 0,00 PE

N° de pruebas microbiológicas después del fracaso

Microorganismo conocido

Prueba de infección polimicrobiana 1,00 PE

Microorganismo desconocido

Test de Gram 1,00 PE

PCR 0,60 PE

Hemocultivos 1,00 PE

Análisis de esputo 1,00 PE

Lavado broncoalveolar (con broncoscopia) 0,75 PE

Aspirado traquea 0,25 PE

Efectos adversos Trombocitopenia

linezolid 1,0% 22

vancomicina 2,1% 23

cloxacilina 0,0% 27

imipenem 0,0% 26

Insuficiencia renal

linezolid 0,5% 22

vancomicina 2,5% 23

cloxacilina 0,0% 27

imipenem 0,0% 26

Fiebre

linezolid 4,0% 23

vancomicina 4,8% 23

cloxacilina 2,6% 27

imipenem 0,0% 26

Diarrea

linezolid 11,7% 22

vancomicina 10,5% 23

cloxacilina 2,9% 27

imipenem 0,6% 26

Días adicionales estancia hospitalaria (UCI/Planta)

Trombocitopenia 2,3/2,3 PE

Insuficiencia renal 4,5/4,5 PE

Fiebre 1,6/3,2 PE

Diarrea 1,4/2,8 PE

N° de consultas al especialista

Trombocitopenia 1,2 PE

Insuficiencia renal 2,0 PE

Fiebre 0,8 PE

Diarrea 0,0 PE
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en el modelo se presentan en euros (€) de abril de
2007 (Tabla 2).

Los protocolos de los ensayos clínicos cuyos
resultados fueron combinados por Wünderink y
cols.[16] no incluyeron la recogida de datos sobre el
consumo de recursos sanitarios asociados a la NN,
por lo que estos tuvieron que ser estimados por el
panel de expertos. 

Los costes considerados en el modelo fueron los
siguientes: (i) adquisición del tratamiento antibiótico
inicial y de rescate; (ii) pruebas diagnósticas, micro-
biológicas y de laboratorio; (iii) duración de los
ingresos hospitalarios (en planta o en UCI), tanto en
caso de éxito del tratamiento como cuando eran debi-
dos a ineficacia o a RA a los antibióticos; (iv) con-
sultas médicas; y, finalmente, (v) costes del trata-
miento de las RA más frecuentes o que obligarían al
cambio de antibiótico (Tabla 1).

El coste de la medicación se ha calculado a partir
de los costes de adquisición (PVL, precios de ven-
ta del laboratorio) publicados en la base de datos del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos[29,30]. Los costes de los demás recursos sani-

tarios se estimaron a partir de una base de datos de
costes sanitarios españoles[31] y de los precios públi-
cos sanitarios de las Comunidades Autónomas[32-37].

Caso base

Las principales asunciones del caso base del
análisis (Tabla 1), de acuerdo a las estimaciones
del panel de expertos y la bibliografía consultada,
fueron las siguientes[20,21]: (i) en la práctica clínica
diaria, el 50% de los casos de sospecha de neumo-
nía por SARM lo son realmente; (ii) los pacientes
con sospecha de infección por SARM pueden ser
tratados con otros antibióticos (p. ej., con aztreo-
nam) para cubrir los microorganismos gramnegati-
vos; (iii) la tasa de infección por SARM es la misma
en los pacientes en los que se consigue identificar
el microorganismo causal y en aquellos en los que
la identificación no es posible; (iv) el hecho de que
se produzca un fracaso de la primera línea de tra-
tamiento no afecta a las probabilidades de cura-
ción con la segunda línea de terapia antimicrobia-
na; (v) el coste diario de los antibióticos destinados

Tabla 1. Principales premisas y estimaciones consideradas en el modelo farmacoeconómico del tratamiento de la neumonía nosocomial
con sospecha de infección por SARM, utilizando linezolid o vancomicina (Continuación)

Categoría Parámetros linezolid vancomicina Referencias

Efectos adversos N° de pruebas con trombocitopenia
(continuación) Hemograma completo 4,0 PE

Hemocultivo 1,3 PE
Tests de anticuerpos 1,0 PE
Test de trombo inducido 1,0 PE

N° de pruebas con insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina 2,4 PE
Hematócrito y electrólitos 4,0 PE
Sesiones de diálisis (% de pacientes) 6,0 (11%) PE
Furosemida 100% PE

N° de pruebas con fiebre
Hemograma completo 3,3 PE
Hemocultivo 3,3 PE
Análisis de orina 3,3 PE
Secreción traqueal 2,3 PE
Paracetamol 100% PE

N° de pruebas con fiebre
Coprocultivo 1,8 PE
Metronidazol 70% PE

Abreviaturas: i.v.: vía intravenosa; PCR: polymerase chain reaction (reacción en cadena de polimerasa); PE: Panel de expertos; SASM:
S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus resistente a meticilina; UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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a cubrir los gramnegativos no difiere entre pacien-
tes infectados por SASM o SARM, ni entre los
grupos de tratamiento; (vi) el coste diario, en

España, de la hospitalización en planta o en UCI es
el promedio obtenido de los precios públicos sani-
tarios vigentes en seis Comunidades Autónomas[32-

Tabla 2. Costes unitarios utilizados en el análisis farmacoeconómico del tratamiento con linezolid o vancomicina de pacientes con
neumonía nosocomial con sospecha de infección por SARM (€ de abril de 2007).

Recurso (nº) Coste (€) Referencia

Medicamentos
Linezolid (10 bolsas i.v. con 600 mg cada una)* 596,17 30
Vancomicina (1 vial de 1 g)* 9,86 30
Rifampicina (1 vial de 600 mg)* 2,12 30
Cloxacilina (1 vial de 1 g)* 1,11 30
Imipenem/cilastatina (1 vial de 500 mg)* 43,09 30
Furosemida (50 viales de 250 mg) 61,04 30
Paracetamol (20 comprimidos de 1 g) 2,11 30
Metronidazol (20 comprimidos de 250 mg) 15,76 30

Pruebas
Hemograma completo (1) 13,32 31
Hemocultivo (1) 25,58 31
Electrólitos en sangre (1) 2,32 31
Perfil bioquímico (1) 6,24 31
Gasometría arterial (1) 28,03 31
Test de trombo inducido (1) 5,89 31
Análisis de orina (1) 6,24 31
Aclaramiento de creatinina (1) 5,48 31
Coprocultivo (1) 17,98 31
Broncoscopia/lavado broncoalveolar (1) 131,79 31
Aspirado traqueal (1) 12,55 31
Análisis de esputo (1) 5,68 31
Proteína C reactiva (1) 9,82 31
Test de anticuerpos (1) 18,19 31
Test de Gram 4,34 31
Test para infección polimicrobiana 26,56 31
Test para SARM 111,15 31
PCR 94,45 31
Hemodiálisis (1 sesión) 210,35 31
Médico hemodiálisis (1 sesión= 3 horas) 93,58 31
Radiografía (1) 20,20 31
Tomografía axial computadorizada (1) 148,54 31

Hospitalización y consultas
Coste de la estancia en UCI (1 día) 1.015,00 32-37
Coste de la estancia en planta (1 día) 347,00 32-37
Coste del aislamiento (1 día) 522,00 32-37
Consulta médica al especialista (1) 21,87 31

Reacciones adversas
Trombocitopenia (1 episodio) 3.201 Estimado
Insuficiencia renal (1 episodio) 6.610 Estimado
Fiebre (1 episodio) 2.898 Estimado
Diarrea (1 episodio) 2.477 Estimado

*PVL: precio de venta del laboratorio.
Abreviaturas: i.v.: vía intravenosa; PCR: polymerase chain reaction (reacción en cadena de polimerasa); SARM: S. aureus resistente a
meticilina; UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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37]; (vii) los pacientes permanecen ingresados más
tiempo del que dura el tratamiento antibiótico, por
lo que no se consideraron gastos posteriores al alta
hospitalaria; y, finalmente, (viii) la duración de la
estancia y del tratamiento de los pacientes tratados
con éxito con linezolid y vancomicina son iguales
con ambos fármacos[16].

Los resultados se expresan como coste total por
paciente, coste por muerte evitada, coste por AVG y
coste por paciente curado con la opción de linezolid
frente a la de vancomicina. La robustez del modelo
se evaluó mediante análisis de sensibilidad.

Análisis de sensibilidad

Para comprobar la estabilidad de los resultados
del caso base y la consistencia de las estimaciones
efectuadas, se hicieron varios análisis de sensibili-
dad simples unifactoriales (por tanto, se modificó
una sola variable en cada análisis), para los facto-
res siguientes: (i) número de días de aislamiento del

paciente tratado con linezolid (10 días; 7,5-12,5);
(ii) estancia media de los pacientes con SARM que
fallecen (± 25%); (iii) número de días de aisla-
miento con vancomicina (10 días; 7,5-12,5); (iv)
tasa real de SARM en las sospechas (50%; 38-
63%); (v) número de días de tratamiento i.v. con
vancomicina en SARM (13,5 días; 9,45-15,75); (vi)
número de días de tratamiento i.v. con linezolid en
SARM (13,5 días; 9,45-15,75); (vii) número de
días de tratamiento oral con linezolid en SARM
(0 días; 0-2); (viii) tasa de infecciones de origen
desconocido (40%; 23-38%); (ix) número de días
de tratamiento empírico antes del cambio de anti-
biótico (3,2 días; 1,95-3,25) (Tabla 1).

Resultados

Diferencias de eficacia

De acuerdo con los resultados del modelo, la tasa
de curación con linezolid fue aproximadamente un

Fig. 2. Tasas de curación clínica obtenidas en el caso básico del modelo, según las líneas de tratamiento (70,8% con linezolid y
59,4% con vancomicina).

Los tratamientos antibióticos de segunda línea fueron: para linezolid, cloxacilina (SASM confirmado), vancomicina + rifampicina
(SARM confirmado), linezolid + imipenem-cilastatina (m.o. desconocido); para vancomicina, cloxacilina (SASM confirmado), line-
zolid (SARM confirmado), linezolid + imipenem-cilastatina (m.o. desconocido). Abreviaturas: m.o.: microorganismo; SARM: S.
aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.
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11% mayor que con vancomicina (70,8% frente al
59,4%) (Figura 2).

Las tasas de mortalidad fueron del 20,6% (li-
nezolid) y del 34,3% (vancomicina) (o, lo que es
lo mismo, las de supervivencia fueron del 79,4% y
65,7%, respectivamente), dando lugar en promedio a
1,9 AVG por paciente tratado con linezolid, en una
cohorte de pacientes de 65 años de edad (13,6 frente
a 11,3 años) (Figura 3a).

El promedio de esperanza de vida en un pacien-
te de la misma cohorte tratado con linezolid sería
también mayor en los tratados con linezolid
(11,1 años) que en los tratados con vancomicina
(9,2 años) (Figura 3b).

Diferencias de costes

Los costes medios totales por episodio de NN fue-
ron de 16.602 € con linezolid y 15.823 € con vanco-
micina. Por tanto, el coste incremental por paciente
tratado con linezolid fue de 779 €. La distribución de
los gastos por recursos se indica en la Tabla 3. 

Coste-efectividad incremental

El coste por paciente adicional curado fue de
6.829 €. Considerando los costes incrementales por
episodio tratado, el coste de ganar un año de vida y
de evitar una muerte con linezolid, fue de 406 €

y 4.730 €, respectivamente (Tabla 4).

Fig. 3. Tasas de supervivencia (a) y años de vida ganados después del tratamiento (b).

Las estimaciones de supervivencia se refieren a una cohorte de pacientes de 65 años de edad, la edad de la mayoría de
los pacientes reclutados en el ensayo clínico. La estimación de supervivencia para la cohorte de esa edad, se hizo a par-
tir de los datos de esperanza de vida del Instituto Nacional de Estadística.
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Análisis de sensibilidad

Los resultados de los análisis de sensibilidad se
representan mediante un diagrama de tornado en la
Figura 5. Aunque el modelo fue sensible a variables
como el porcentaje de casos comprobados de SARM
y los costes derivados de los pacientes que fallecen,
la variación de estos parámetros en un 25% no modi-
ficó las conclusiones globales.

Discusión

Según los resultados del presente modelo, linezo-
lid es un tratamiento de la neumonía nosocomial por
SARM más eficaz que vancomicina (con mayores
tasas de curación y de supervivencia), pero también
más caro que ésta, debido a su mayor coste de adqui-
sición. El coste de ganar un año de vida y de evitar una

muerte con linezolid fue de 406 € y de 4.730 €, res-
pectivamente. Estos costes están muy por debajo del
valor máximo (de unos 30.000 € o 45.000 € por AVG
y por año de vida ajustado por su calidad, respectiva-
mente) que se consideraría asumible en España para
la adopción de un nuevo tratamiento o de una nueva
indicación[38, 39].

Es de interés comprobar la concordancia de los
resultados obtenidos en este estudio con los de
los estudios de Grünewald y cols.[20] y de Aiello
y cols.[21], en los que está basado el modelo desa-
rrollado en el presente trabajo. En el primer estu-
dio, realizado en Alemania, el coste de ganar un año
de vida fue de 364 €, mientras que en el segundo,
llevado a cabo en Argentina, fue de 626 USD (unos
467 € de mayo de 2007). Por tanto, los resultados
fueron consistentes con los obtenidos en el mode-
lo español. 

Tabla 3. Diferencia de costes del tratamiento con linezolid o vancomicina de pacientes con neumonía nosocomial con sospecha de
infección por SARM (€ de abril de 2007). Cohorte de pacientes de 65 años de edad

Recursos Coste por episodio (€)

Linezolid Vancomicina Diferencia

Hospitalización 14.711 14.184 527
Antibióticos 1.106 497 609
Pruebas 731 1.072 – 341
Tratamientos concomitantes 31 37 – 6
Tratamiento de las RA 23 33 – 10
TOTAL 16.602 15.823 779

Abreviaturas: RA: reacciones adversas.

Tabla 4. Coste-efectividad del tratamiento con linezolid o vancomicina de pacientes con neumonía nosocomial con sospecha de infección
por SARM (€ de abril de 2007). Cohorte de pacientes de 65 años de edad

Tratamiento empírico Costes Tasa Tasa Años
(€) de curación de mortalidad de vida

Linezolid 16.602 70,8% 20,0% 11,1
Vancomicina 15.823 59,4% 36,5% 9,2
Diferencia 779 11,4% 16,5% 1,92
Coste-efectividad*
Coste por curación adicional 6.829
Coste por muerte evitada 4.730
Coste por año de vida ganado 406

* Los resultados de coste-efectividad realmente obtenidos pueden variar con respecto a los que se obtienen al aplicar la fórmula del cos-
te-efectividad incremental, debido a que en la tabla no se indican todos los decimales de los valores.
Abreviaturas: SARM: S. aureus resistente a meticilina.
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Limitaciones y consistencia del modelo

En la valoración de estos resultados debemos
tener en cuenta una serie de limitaciones y consisten-

cias del estudio. En primer lugar, se trata de un
modelo teórico (que es, por definición, una simu-
lación simplificada de la realidad) basado en los
resultados de ensayos clínicos no pragmáticos. Sin

Fig. 4. Coste-efectividad incremental de linezolid frente a vancomicina.

Los tratamientos antibióticos de segunda línea fueron: para linezolid, cloxacilina (SASM confirmado), vancomicina + rifampicina
(SARM confirmado), linezolid + imipenem (m.o. desconocido después de la segunda prueba); para vancomicina, cloxacilina
(SASM confirmado), linezolid (SARM confirmado), linezolid + imipenem (m.o. desconocido después de la segunda prueba).
Abreviaturas: m.o.: microorganismo; SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.

Fig. 5. Análisis de sensibilidad unifactorial de la diferencia (linezolid – vancomicina) en los costes totales del tratamiento.

Abreviaturas: IV: vía intravenosa; SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.
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embargo, los ensayos clínicos compararon directa-
mente los tratamientos, por lo que no fue necesario
hacer comparaciones indirectas de su eficacia. En
segundo lugar, la utilización de recursos se estimó de
manera retrospectiva según la valoración realizada
por un panel de expertos españoles y lo indicado por
guías españolas de actuación clínica (lo que reflejaría
la práctica clínica en nuestro país) y a partir de los
propios ensayos clínicos (lo que daría validez interna
a las estimaciones). Finalmente, se hicieron varios
análisis de sensibilidad que confirmaron la estabili-
dad de los resultados del caso básico en todos los
escenarios.

Conclusión

Según los resultados de este modelo, puede con-
cluirse que un mayor coste de adquisición no implica
necesariamente que un tratamiento no sea coste-efec-
tivo. De acuerdo con los resultados de los ensayos clí-
nicos comparativos de linezolid y vancomicina, el pri-
mero de estos fármacos proporcionaría mayores tasas
de curación y de supervivencia en los pacientes con
neumonía nosocomial por SARM, con unos costes
adicionales que podrían ser asumibles por el SNS.
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